







ローニング法によって，1994 年に BRCA1 が，1995 年に
BRCA2 がそれぞれ分離，同定され，機能に関する研究が















る細胞に BRCA2 あるいはその相同分子が存在して DNA
の相同組換え反応に関与していることが明らかになった。
我々はイヌの乳腺腫瘍に着目し，腫瘍が高い頻度で発生
する原因の候補として BRCA2 と RAD51 に焦点を当てて
その構造と機能の関連を解析してきた10-12）。ヒトやマウス



















イヌの BRCA2 と RAD51 のクローニングと 
構造および発現解析
BRCA2 が RAD51 と結合することは，DNA の相同組換
えが正常に進行するために必須の反応である7）。両者の結
合は BRCA2 分子のほぼ中央に位置する BRC repeats ま
たは BRCA2 分子の C 末端で RAD51 と結合することが
明らかとなっている。乳腺腫瘍が好発するイヌにおいて
BRCA2 と RAD51 の機能を探る第一歩として，両分子を
クローニングして構造および発現の解析を行った。
イヌの BRCA2 の cDNA は全長が約 11kb で 10,341bp の
ORF を有し，推定 3,446 個のアミノ酸で構成される巨大分
子をコードしていた（NM_001006653.4）。イヌ BRCA2 の
cDNA にコードされるタンパク質のアミノ酸配列は，ヒト
BRCA2 と 68%，マウス BRCA2 と 58% の相同性を示した。























BRCA2 と RAD51 の相互関係に違いがあることが考えら
れた。
イヌの BRCA2 と RAD51 の相互作用
これまでの報告で，BRCA2 は RAD51 と結合し，減数
分裂期や電離放射線照射による二重鎖切断（DSB）発生時















た。Pellegrini らは，ヒトでは 8 個の BRC repeats のう
ち repeat 4 が RAD51 との結合に中心的な役割を担うこ
とを報告した19）。そこで，イヌとヒトの BRC repeat 4 で
異なっているアミノ酸を各々置換して RAD51 との相互作
用に及ぼす影響を哺乳類ツーハイブリッド法で検討したと
ころ，ヒト型よりもイヌ型の BRC repeat 4 のほうがより




本研究においてはヒト BRC4 の 1532 番目の Valine をイ
ヌとの相同部位に存在する Isoleucine に置換した場合
（V1532I）に BRC4 と RAD51 の結合能力は Mammalian 






用部位である RAD51 の M210 を中心とする結合ポケット
との推定 contact 数が増加し，結合に有利になると予測さ







での相同組換え頻度が上昇し，DNA の 2 本鎖切断を機序
とした放射線治療等に抵抗性の事例が存在する18）。これら
の症例に対しては，本研究で発見された V1532I 置換を組
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